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Chapitre III : La membrane plasmique 
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Aspect fonctionnel : 
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Introduction 

L' organisme multicellulaire est à diverses (évictions : 
métabolisme , défense , croissance, différenciation , 
reproduction , transmission nerv^C^ç ^Apoptose .... 

Donc des Processus de c6 ^ 


entre ses c 
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Le devenir d'une cellule dépend de 
différents signaux extracellulaires 




Par la transduction et le décodage de 
ces signaux, l'organisme pourra créer 
une réponse spécifique : contraction 
musculaire, sécrétion hormonale 
( différenciation ,croissance , régulation 
du métabolisme 
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Donc Comment cette cellule répond -elle à ces signaux? 




Pas de signal 

4 
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Signal de division 
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Signal de 
différenciation 
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2 types de molécules sont à la base de cette 
communication cellulaire 



X? vC° 

La molécule 

w 

y 

La molécule de 

informative /molécule 


réception / récepteur 

signal ou 1 er messager 

7-x — m; — X7 


du 1 er messager 
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La cellule 
reçoit des 
signaux 


et émet des 

réponses 

biologiques 


réception de ces informations et leur 
décodage par la cellule nécessitent la 
présence de récepteurs spécifiques . 
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Comment nos cellules communiquent -elles ? 



Cellule émettrice / 
sécrétrice 


Récepteur 

membranaire 


Molécule de 
signalisation /1 er 
messager/ ligand 


Réponse 

cellulaire 
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Production du 
signal 




Cellule 
émettric 







Transmissio 
du sign 


Cellule * 
cible 


•ception 


Interprétation 


I 
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La transmission du signal de la cellule émettrice vers la cellule cible 


I 


Perméabilité de la membrane 


perméabilité de la bicouche lipidique 
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Les molécules informatives / 1 er messager / 
molécules de signalisation / ligand extracellulaire 


Nature 
hydrophile 

¥ 

M :ules hydrosolubles 




Nature 

hydrophobe 


▼ 


Molécules liposolubles 


Libérées par exocytose 


Libérées par diffusion simple 
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Les hormones hydrosolubles et les neurotransmetteurs 
sont libérées par exocytose 


1 - Présence de 


4 -Fixation de I insuline 
sur des récepteurs 



Neurotransmitter 
Molécules 


5 • Pénétration facilitée du glucose 



Synapse 
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Alors que les hormones 
stéroïdes liposolubles 
sont libères par 
diffusion simple et 
rejoignent de la même 
manière la cellule cible 


CYTOPLASM 
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Les différentes voies de communication 



La distance émetteur -récepteur détermine 
différents modes de communication 
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La distance émetteur - récepteur détermine des 
modes de communication 



La communication 
autocrine 





La communication 
paracrine 
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cellule endocrinienne 


récepteur 


hormone 



courant sanguin 


t 



cellule cible 


Communication endocrine / hormonale 
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Le signal est délivré dans la fente synaptique 


synapse 



corps 

cellulaire 



neurotransmetteur 



GABA 


Communication synaptique : neurone - 
neurone / neurone - cellule musculaire 
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Quelles sont les étapes de la signalisation ? 


Molécule signal 




récepteur 



Membrane 


Trausductiou du sigual 


Signal intracellulaire 


Modulation par des 
facteurs cellulaires 


Relais (phosphorylation» 



Régulation de voies 
métaboliques 


Amplification du signal 


Divergence vers les cibles 


Modification du 
cytosquelette 
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Macromolécule protéique qui interagit avec 
un médiateur chimique pour générer une 
action biologique 
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Classification des récepteurs 


▼ 


R .membranaires 


▼ 




R .intracellulaire 



activés par les 

K 

activés par les 

signaux 


signaux 

hydrophiles / 


hydrophobes / 

hydrosolubles 


liposolubles 
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Les hormones liposolubles sont véhiculées dans le 
sang par des protéines transporteuses 

Cellule endocrine Cellule cible 



ormone 


Récepteur 

transmembranaire 




Vaisseau 


* 




Protéine 

transporteuse 

ormone 


Cellule endocrine 


Récepteur 

intacellulaire 



Cellule able 
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Nucléaires 


Leurs ligands = 
molécules 
liposolubles 
EX : les hori 
stéroïdes 
thyroü 

la vitamine D 



miques 




intracellulaire 
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Réponse 

cellulaire 




Noyait 



/7J//J 

/° 


Contrôle de l'expression des gènes 
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2 - Les récepteurs membranaires 


Leurs ligands = 

molécules 

hydrosolubles 




Récepteur membranaire 
de surface 


Molécule de signalisation 
hydrophile 
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Structure chimique des récepteurs membranaires : 





Les récepteurs membranaires sorçt des protéines ou 
glycoprotéines transmembranaires à 3 domaines : 

■ une région extracellulair 

glycosylée reconnaissant et fj^ant la molécule signal 

■ une région trçnsmembranaire 
(hydrophobe) ancrée dans la membrane 

■ une régtèh intracellulaire responsable des 
événements biochimiques. 
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Schéma simplifié d'un récepteur membranaire 


Molécule 

signal 




Site de fixation du 
ligand 

Domaine 
/transmembranaire 



Récepteur 

membranaire 




Site catalytique 
intracellulaire 


I 
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Les effets physiologiques possibles d'une signalisation par 
les récepteurs membranaires 


Premier messager 


ligand 
Domaine 

'transmembranaire 


Récepteur 


> 


Ext. 


Mb i 


Site catalytique 

intracellulaire 


Int 


J 


Protéines 

cibles 


Protéines de 
signalisation 
intracellulaire 




\ 



1 
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Un même signal peut être reconnu 
par plusieurs types récepteurs sur 


des cellules di 




Réponses différentes 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


L'effet du signal 
varie en fonction : 


in i» 

[ >Du type de cellule 
>Du type de récepteur 
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Un même signal peut induire des réponses 
différentes sur des cellules différentes 




Molécule 

signal 



Cellule 

émettrice 






Réponse cellulaire 
/effet 
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0 G-Acetylcholine 




yj* 

Contraction de la cellule 
musculaire squelettique 



Relâchement de la 
cellule musculaire 
cardiaque 


Exocytose de la 

cellule 

glandulaire 
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Classification des récepteurs membranaires 



Récepteurs 

métabotropiques 









% 


V) 

Récepteurs 
ionotropiques 


Les 

% 

> 

Les récepteurs 

Les récepteurs 

récepteurs 


enzymes 

canaux ioniques 

GP CRS 


catalytiques 

ligands dépendants 
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Récepteur canal ionique ligand- dépendant 



Récepteur couplé à la protéine G / GPCR 

signal molécule 



(C, 

Récepteur à activité enzymatique 



inactive catalytic active catalytic 

domain domain 
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1 / Les récepteurs couplés à la protéine G ou GP CRS 



> Constituent la plus grande farpjj 
membranaires 


> Ils sont responsa 
physiologiqu 


récepteurs 












des réponses 



Doiverd^lèur nom à leur capacité de couplage 
pe tois activés à des protéines spécifiques 


«protéines G . 
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Couplage obligatoire de ce type de récepteur à 
une protéine G hétérotrimérique 

iSE 


récepteurs couplés 
aux protéines G 




récepteur 


protéines G 


INTERIEUR CELLULE 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 



Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Par la suite la protéine G vient 

activer une nrotéine effectrice 
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Structure fonctionnelle d'un GPCR 







Etat inactif 


Etat active 
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Schéma général de la transmission du signal à partir 
des GPCRs 


■lût ion au signai 

- spécificité 

- affinité 


RECEPTEUR 



-Propagation du signal 
-Sélectivité de la signalisation 

H 





Second messagers 



% 


s 
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Protéines cibles 


Réponses cellulaires 


5 

6 


Métabolisme, sécrétion, prolifération, différenciation, 
migration, immunité, inflammation, olfaction, vision... 
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Objectif 1 : 

Donner la structure chint&IÈfê desÿécepteurs 

couplés aux protéines G /G] 

(récepteurs mé 
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Objectif 1 : Donner la structure chimique des récepteurs couplés 
aux protéines G /GPCR s (récepteurs métabotropiques). 



65 fascicule 


nair 



Les GP CRS = glycoprotéines trans 
hydrophobes : 

■ La région N terminale ex 
présente le site de fixgti 

■ La région CO 



7 domaines 

3 " 

irefcWKueur.ariab.e 


teragit avec la protéine G . 

(ryr>/ ^ ' Ligand 



facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 




Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Objectif 1 : Donner la structure chimique des récepteurs couplés aux 
protéines G /GPCR s (récepteurs métabotropiques). 


Domaine 

extracellulaire 


0000 


0000 





Domaine 

membranaire 


Domaine 

intracellulaire 


COOH 
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La taille du domaine extracellulaire NH2 des GPCR s 
est adaptée à la taille du ligand 


Sucres 




P . 65 fascicule 
t ^ ^ > 


Long : 
LH ,FSH 


COOH 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 




Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Objectif 2 : 


Indiquer la nature chimique 
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Objectif 2:lndiquer la nature chimique de leurs ligands. 


Quelques signaux hydrophiles des GP CRS 


o O 

Photons Ca ++ 


O 


O 


Odeurs 

Phéromones 


Petites molécules 
endogènes 

nucléotides - nucléosides 
prostaglandines 
acides aminés 
peptides ... 



1 er 

messagers 


-TSH 

- LH 

- FSH 

- Interleukines 

- Chemokines 



IlSIflf 


GP CRS 




V 

Seconds 

messagers 
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Principales classes de ligands actifs sur les GP 
CRS de leur cellules cibles 


Cellules 
sensorielles 


C -endocrines et 
neuroendocrines 


Photons 
odeurs 
moléc 

m 


mAdré 
glucagon , 
Neurohormones 
ADH ,OT, MLT 











LH 








ellules 
immunitaires 



Neurotrans 
metteurs 
Ach , NA, 
DA, 


Chémokines 

histamine 
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Objectif 2 : Indiquer la nature de leurs ligands 


les molécules Odorantes ont pour 
récepteurs GPCRs sur les 
neurones olfactifs 


De même que les 
photons lumineux sur 
les cellules rétiniennes 


Molécule odorante 



Transduction du signal 
messagers secondaires 



E. Jaspard (2011) 


CMP cGMP 
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lotion de 


Objectif 3 : 

> Définir la protéine G et expliqi 
transduction du signal. 


> Indiquer les conditions à'actfWtion de la protéine G. 


> Enumérer les sous populations(variétés) de 
protéines G et leurs effecteurs correspondants. 
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Définir la protéine G et expliquer la notion de transduction du signal, 
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Définir la protéine G et expliquer la notion de transduction du signal, 





y 


Structure hétérotrimérique(3 sous unités a P Y) de la protéine 
G sous sa forme inactive 
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Définir la protéine G et expliquer la notion de transduction du signal. 


(A) 


(B) 


(C) 




CYTOSOL 


Récepteur protéique 


Membrane 

plasmique 


Molécule de 
signalisation 


ESPACE EXTRACELLULAIRE 


Protéine G inactive 




Le changement 
<; conformationnel du 
^ récepteur induit son 
interaction avec la 
protéine G et l'activation 
de celle-ci . 


y 


4 

Dissociation du complexe 
Ga GTP de G pY 
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Définir la protéine G et expliquer la notion de transduction du signal. 


Proteine Gs 
= heterotrunere 


P.86 fascicule 


Récepteur 6 
adrenergique 



Enzvnie effectrice = 
adenylate cyclase 


Sous unité y 

Sous unité 8 


Sous unité Gsa 
«fixe le GDPi 



Modification de 
conformation du 
récepteur 
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Définir la protéine G et expliquer la notion de transduction du signal. 



La transduction du signal par la protéine G induit 
l'activation de l'effecteur primaire ( enzyme effecteur ) 


Liaison du GTP 
Libération du &DP 





fîOP 


1 



Rq :Un récepteur peut 
activé plusieurs 
protéines G 



Dissociation de Cf. 
du dimère |3 y 


Effecteurs 
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Notion de transduction du signal extracellulaire 

Comment le signal hormonal est-il transduit 
par une protéine G membranaire de la cellule cible ? 


^7 


i er 

messager 


El 



U U 


& 




R 

F 



Gy 


(JS 

) /gp 1 




(GDP 


■■•{GIF) 



1 er Effecteur = AC 

Milieu extra-cellulaire 



Membrane 


Cytoplasme 

■MUTf) 

Nucléotides intracellulaires : 
GTP , ATP 
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La protéine G lâche le GDP pour le 
remplacer par GTP 






Milieu extrKcllulyire 



messager 
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Principe de la transduction du signal 



1er messager externe 





Extracellulaire 

. 



Intracellulaire 


La transduction du signal est 
donc la conversion du signal 
extracellulaire en un signal 
intracellulaire à l'aide d'un 
second messager 


Précurseur Second messager 

interne 
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Indiquer les conditions d'activation de la protéine G. 

té 





L 'activité de la protéine G est cyclique : 

Cycle de la protéine G; transition entre repos 
/ activation 
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Indiquer les conditions d'activation de la protéine G. 




Cycle d'activation / désactivation de la protéine G 




5. Activité GTPase 
intrinsèque 
de la sous -unité a 


nui 


M luit ni* 


ifi i ijiknr ■ IMnri 


RTF 

4. régulation de V activité 
des effecteurs 


Groupement 

phosphoryle 

t-.flt-rli’iir 


H éii | Il lü r - Li^nil 


Mil 


Rùi'Iili'Ur 


1. Etqt qg repp$ 


Protéine li 


2. Activation 
du récepteur 


I [teneur 


P.87 

fascicule 


3. Activation de la sous -unité u de la protéine £ 
par le complexe récepteur - ligand 
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Indiquer les conditions d'activation de la protéine G. 


Protéine G à 
activité 
catalytique 
GTP asique 


membrane plasmique 





GPCR 



GPCR activé 




protéine G inactive 


molécule signal 



enzyme effecteur 


enzyme activé 
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Propriétés de la protéine G ^ 



> Fixe le GDP et le 




e GTP ase : 
n GDP 


> Activ 
ou GMP 


ar le GTP mais pas par le GDP 
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Enumérer les sous populations(variétés) de protéines G 
et leurs effecteurs correspondants. 



Toxine 

cholérique 

\ CXS GT P CXÎ -£TP otq -GTP 

, l 

y Effecteurs: PLCp 


Rôles : réguler l'activité des divers effecteurs 
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Le cycle de la protéine G peut être perturbé par des 
facteurs externes EX: le bacille cholérique ( choléra ) 


Infection des entérocytes 

fl 

1 -la Toxine du choléra se fixe sur 
le site d'hydrolyse du GTP au 
niveau de la protéine Ga s 




L'activité 
GTP 

retour a 
l'état de repos de la 
protéine G 





ee et 

éshydratation 

re prolongée de 
^v^o.iaux , sortie d'ions Cl- 
et d'eau de l'Entérocyte 

î 

Activation prolongée de 
l'effecteur membranaire: 
production excessive du 
second messager 
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Variétés d'effecteurs membranaires 



Les effecteurs primaires actives par la proteine Ga 


Soit protéines 
enzymes 


Adi 
AC 


Soit protéines 
Canales 


spholipase C 


PLC 


Canal K+ 

EX :Récepteur 
muscarinique de 


l'ACh 
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Récepteur muscarinique de l'Ach ( effecteur canal ) 
sur la cellule musculaire cardiaque 



C«) 



La fixatîorTde l'ACh stimule la protéine G qui activera à son tour une 
protéine canal potassique. L'augmentation de la concentration des 
ions potassium entraîne une hyperpolarisation permettant l'inhibition 
ou le ralentissement de la fréquence cardiaque. 
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Variétés d'effecteurs enzymes( enzyme primaire) 
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Objectif 4 : 


> Comparer à traver 
de cellules cibles , 

GPCRs par les voies a 
phospholjp^C(PLC ) . 




es de ligands et 
lités de Signalisation des 

P 

:yclase( AC ) et 
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Voies de signalisations contrôlées par les GPCR s 


\ / médiateur cxtraccllulairc = lcr messager 




PHOSPHORYLATIONS de PROTEINES 


I 


Modification du fonctionnement cellulaire 
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Activation des GPCR s : 


Selon 2 voies 

i\>" 
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Chaque effecteur produit son second messager spécifique 
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1 - Voie de signalisation des GPCR s par l'effecteur 
enzyme ( effecteur primaire ) Adényl cyclase 




ADENYL 

* 


R:sous-unité régulatrice 
C:sous-unité catalytique 


PROTEINES CIBLES 


PKA active PKA inactiv 



La PKA est un tétramére 
avec : 

2 sous unités régulatrices 
qui fixent l'AMPc 

2 sous unités catalytiques 
qui phosphorylent 
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Les voies de signalisations intracellulaires activées par la PKA 



Modification 
de la 

perméabilité 



Activation 
d'une voie 
de 

signalisation 


Réticulum 
sareo plasmique 


Noyau 


Modification du 
métabolisme cellulaire 


►ENZyMES DU METABOLISME 
Glycogène: phosphorylase b kinase 

Lipides: triglycérides lipase... 


p t p 


CREB CREM 


Régulation de la 
transcription des 
gènes 
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Mode de signalisation du récepteur à 
l'adrénaline(récepteurs (5 adrénergique ) selon la 
voie Adényl- cyclase sur la cellule hépatique / cellule 
musculaire squelettique ( p.86 ) . 
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L'activation du récepteur par l'adrénaline active 
l'échange du GDP par GTP SUR G a s 


Adrénaline 


GPCR 

fflM 

mm 


q GTP GDP 


CAMP 


ATP 
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Adrénaline 


G ProtoinU GTf> 


r 


*GDP 


AdrenaKno 

recepfar 



Effet de l'adrénaline sur la cellule hépatique 


Activaled 
G protem 


AcHvafcd adcnylat» 

cyclase Extroc ellutar 



ÜMWIlUV.V, 



limiwiiti 


Proteln kinase A (inactive) 


Phosphorytase kinase 
(inactive) 


Protein kinase A (active) 


Phosphorylase kinase 
(active) 



1 


Glycogen Phosph oryta se 
(inactive) 




Glycogen Phosphorytase 
(active) 


Glycogen 


t 


Cyloplasmie 


Glucose- 1 -phosphate 
GKiCose 


«7 • s «mTi h • Kiit "MViii 


’ Aiiül 


•• 1 1 • • » 
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Action de la PKA sur les enzymes du métabolisme du glucose 



Inactive 


Active 




Glycogen 

phosphorylase 



Glycogen 


Glucose- 1 -phosphate 
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Mode d'activation : ( p.86 fascicule 1 ) 

■ Fixation de l'adrénaline sur son récepteur G 

■ Changement de conformation du récepl 
la stimulation de la protéine G transductrio 

■ La protéine G échange le GC>Papar GTP et dissociation 
du complexe G a s GTP di 

G as GTP stimule l'effecteur orifv^aire l'adényl cyclase 


■L'AC active 
AM Pc = 




sous membranaire en 


Pc stimule l'effecteur secondaire hyaloplasmique 
la protéine kinase A ( PKA ) 


■Phosphorylation de protéines cibles = enzymes de 
la glycogénolyse par la PKA 
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Glycogène 


Glucose 


AMP =second 
messager 


Enzymes d 


glyco 


AMP c 


horylation ^ Enzymes de la 

glycogénogénèse 


Réponse = augmentation du 
glucose intracellulaire 
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Hormone de stress 


Mode d'action de l' adrénaline sur la C . 
musculaire et C . hépatique 


Adrénaline 


Ga s+ 
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EX 2: 



Mode de signalisation du récepteur au 


glucagon sur la cellule hépatique 




facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 




Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Le glucagon a un effet hyperglycémiant en 
agissant sur les enzymes de la glycogénolyse 

4- Fixation du glucagon 
sur des récepteurs 

1 - Diminution du spécifiques 



5 - Le glycogène hydrolysé libère du glucose 
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Inactivation du complexe hormone récepteur par internalisation et 
arrêt de la signalisation 


Glucagon 


recyclage du ' 
récepteur 


début de l'hydrolyse 

endosome 

^ tardif 

dégradation du 
ligand(glucagonase) 



Arrêt d e la signa lisation 

récepteurinactif 


vésicule recouverte de 
dathrine 


vésicule lisse 


endosome précoce 
PH =7 


lysosome 


vésicules à hydrolases 
PH=5 
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Epinephrine (muscle) or 

glucagon (liver) 7 ™ 

v receptor 

V -ft/ 

m ° 


Adenylate 

cyclase 



Trimeric 3 
G protein 


ATP 


Cydic 


AMP 


i 


L'adrénaline et le 
glucagon même voie 

fl 

même réponse 


Protein 
kinase A 


Protein 
kinase A 


i 


Phosphorylase/^- Phosphorylase 

kinase kinase 


I 

Phosphorylase/^" \ Phosphorylase 

b ^ a 

Glycogène ^^^^glucose 
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Le foie = organe de libération du glucose 



GLUT2 


Gliicagon 


FOIE 


2- Glvcogénolvse 


• •• 

<j Glucose 


Le foie est le seul organe 
capable de libérer du glucose 
lors d’une hypoglycémie 
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2 - Voie de signalisation des GPCR s par I' enzyme (effecteur 
primaire ) phospholipase C / PLC 


Liaison du ligand Transduction 

par G a q 




cteur I aire = PLC 


GTP 



Seconds 

messagers 


Production de seconds 10 QPO , 

o Ü — U 

l\ 



issagers IP3 +DAG 



\ 


> 

0H ho /opo,’ 


— Ç-O— ÇHj 

O 


CH,— (CH ? ) n — C- 0 — CH 

° I 

Acides gras J* , , 

3 CHjÛH 

Glycérol 
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Voies de signalisations intracellulaires activés par la PK C 

«y 




«*3 

Ins (1,4,5) P3 


Réticulum 
endoplasmique/ 
sarcoDlasmiaue 


-Exocytose 

-Contraction 

-Métabolisme 

-Transcription 

-Prolifération 


-Transcription 
-Mobilité cellulaire 
-Product. médiateurs lipid 
-Flux ioniques (neurones)... 
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Mode d' activation du récepteur à la 
vasopressine selon la voie PLC sur la cellule 
musculaire lisse de la paroi vasculaire . 
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La fixation de l'IP3 sur son canal ionique (ligand dépendant) 
libère un autre second messager = les ions Ca++ 


1 



Protein kinase C 


Calmodulin 


Messenger 


Extracellular fluid 


Phospholipase C 


G 




G protein 


Lumen of 

endoplasmic 

réticulum 


Membrane of 
endoplasmic 
réticulum 


ATP + protein ADP 
+ 

protein- P 

Response 
in cell 


Protein kinase 

V 

Protein- p 

V 

Response in cell (contraction, 
metabolism, transport) 


Response in cell 
(contraction, sécrétion) 


Cytosol 
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ADH 


Fascicule p. 87 



Vasopressine 


GPCR — » Gaq4 


PLCP — $ 


Canal Ca++ IP3 
dépendant 


REL 


Cï 


ortie 
du Ca++ 


Effet physiologique = 
Vasoconstriction 


Activation des 
Protéines du 
cytosquelette 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 




Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Effet de la vasopressine sur quelques exemples 
cellulaires ( Notion de pluralité ) 


Vasopressine 


Voie AC 






Voie PLC 


La cellule musculaire 
lisse entourant la paroi 
vasculaire 


▼ 


Transport 
de l'eau 


Réponses 

différentes 



vasoconstriction 
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Objectif 1 


Donner la structure 
enzymes catal; 




cepteurs 
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Donner la structure chimique des récepteurs enzymes catalytiques 



Site de fixation de la 
molécule signal 







Domaine 

membranaire 

P 


a for 


Domaine interne 
catalytique 
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Donner la structure chimique des récepteurs enzymes catalytiques 



Cysteine- 
rich domain 


oooc 


*\ Tyrosine 
kinase — 
domain 


Kinase 
insert 
sequence 


I 

EGF 

receptor 



Immunoglobin-like 

domain 


1 


1 















-S-S-H Ihs-s 
Ls-s- 


Extracellular 

medium 


Plasma membrane 
Cytosol 


NGF 

receptor receptor 


Insulin receptor 
IGF-1 receptor 
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Objectif 2 : 


Indiquer la nature chimique de leurs lî 






Ligands 

nature 

chimique 

Fonction 


NGF - PDGF - 

EGF 

peptides 

facteurs de 
croissance 


Insuline 

peptide 

hormone 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 





Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Objectif 3 : 

Indiquer leurs mécanisme 
possibles. 




gnalisation 
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[crlllcl r flic r (c 


" ^ *- ^ J * ^ 


r% r~% 
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Espace E-leaming pour apprentissage gratuit online 


La stimulation de certains récepteurs enzymes par leur ligand induit 
leur dimérisation et l'activation de leur site catalytique intracellulaire( 
ligands = facteurs de croissance ) 
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Objectif 4 : 


Expliquer l'effet di al insuline 
sur l'hépatocyte. ^ 




facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Structure chimique du récepteur à l'insuline : 


La dimérisation peut être structurale 


Chaînes a 




Le récepteur à l'insul 
glycoprotéine transmembranaire 
dimérique formée de 2 chaines a 
2 chaines p reliées par des 
s 

s a extracellulaire 
les sites de fixation 
racellulaire de 2 molécules 
d' insuline . 

Les chaines P membranaires 
portent du coté intracellulaire des 
domaines à activité tyrosine - 
kinase ( sites d'autophosphorlation) 


Sites d'autophosphorylation 
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Effet hypoglycémiant de l'insuline 





1 - Présence de 
glucose 4 


Cellule P d’un 
Ilot de 
Langerhans 



2 - Production 
d insuline 


4 - Fixation de l’insuline 
sur des récepteurs 
spécifiques Gtycogéne 


# 1 


Glucose 



Une cellule cible 
hépatique, 
musculaire ... 


3 - L’insuline est 
transportée par le sang 


5 - Pénétration facilitée du glucose 
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Mode d'activation d'un récepteur enzyme à 
activité Tyrosine kinase . 

EX : Récepteur à l'insuline sur la cellule 

hépatique. 
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Principe d'activation du récepteur à l'insuline 


Insulin 





Outside of cell 




Insulin 

receptor 


Insulin^ 

response 

substrate 

(1RS) 


Inside of cell 


responses 


/i\ 

Cellular 


Protéine cible= 
enzymes de la 
glycogénogénèse 


Ne pas prendre en 
considération le nombre de 
groupement phosphates 
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Mode d'activation du récepteur à l'insuline chez la 
cellule hépatique (complément p.43 ) 

- Fixation de 2 molécules d'insuline sur les chaines a 


- Autophosphorylation du récepte 
tyrosines -kinases intracellulaires 

- Diffusion du complexe^ leur - 

recouverts de 






iveaudes domaines 


y 

sunne vers les puits 


ose . 


- Transport intr 


mplexes hormone -récepteur 


- Cascade dé phosphorylation et de déphosphorylation ; le 
îur va céder ses groupement phosphates aux 
izymes de la glycogénogénèse 


- Réponse cellulaire = molécules de glucoses 


glycogène 
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•• 


glucose 
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Les GLUT 2 sont déjà 
exprimés sur la 
surface membranaire 




P 

trée passive 
des molécules de 
glucose 


Polymérisés en 
glycogène 
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Effet de l'insuline dans la capture du glucose dans les 
cellules insulinodépendants 




Insulin 


Glucose 



CYTOPLASM 


4 ® 

Insulin 
receptor 


GLUT4 




.V 


. ; 


GLUT4-containing 

vesicle 
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Effet de L' insuline dans les cellules insulinodépendants 
EX : les cellules musculaires 



Activation de l'exocytose 
des vésicules à 4 
après stimulation du 
cytosquelette 

V> 




Exprès 
mbranai 


s GLUT4. 





Le complexe R -insuline 


Phosphorylation 
c d'enzymes de la 
f glycogénogenèse 


Glucose glycogène 


Entrée passive des 
molécules de glucose 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


La régulation hormonale par l'insuline 
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^Prolifération JJ 
(toutes cellules) 


J J Différenciation 


Transcription Jeunes 

CH 




(toutes cellules) 


« 

Métabolisme 



ANABOLISME 


Glucidique r Lipidique 

(Transport du glucose Glycogénogenèse Lipogenèse 

| l|© fl) ï 


Glycogénolyse 


CATABOLISME* 


I 




(toutes cellules) 


Apoptose 

#» 

(toutes cellules) 


Protéique 

Synthèse protéique 

I» 

(toutes cellules) 


Lipolyse Protéolyse 
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Pathologies 
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Contrôle de la croissance 


Dimérisation du récepteur EGF cellulaire , survie 
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Internalisation du complexe NGF -récepteur dans des puits 
recouverts de Clathrines / de Cavéolines 


A) 


HS% 

BBBBBBBB 







Puits à clathri ne 

(invagination formée dans la membrane après 
recrutement de la clathrine) 


Clû+hrine 


©- 
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Résumé : 


GPCR 


Voie d'arrêt de 
la signalisation 



Récepteur 


enzyme 


ATP AMPc 

complexe 

actif 


Endocytose 

récepteur 




ù 


récepteur 

inactif 


1 



r ^-Tyr 

récepteur actif 
^-Tyr<B> 


Voie de 
signalisation 


Recyclage 
du récepteur 


Endosome 


Recyclage 
du récepteur 


récepteur 

inactif 


dissociation et début 
d’hydrolyse (glucagonase) 


récepteur du 

adényl- S luca f on 
cycl 



t 

protéine G 
stimulatrice 



î>À v 


• *. Sites d'autophosphorylation 
du récepteur de l'insuline 
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3eme classe 




Les récepteurs canaux ioniques ligands 
dépendants (récepteurs ionotropiques ) 
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Objectif 1 : 



Donner la structure 
canaux (récept< 
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Structure chimique 

O 

GABA 



CL- 




Chaque monomère 
= 4 domaines 
membranaires 


Pentamère 


Acétylcholine 
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Le récepteur nicotinique de L' Ach a structure 


pentamérique , formé de 5 sous unités 2 a ,3 Y 6 
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Cette structure délimite un canal 



3 flux d ions à 
travers la 
membrane 


extérieur 
de la cellule 


ion 

O 


1 liaison du 
neurotransmetteur 


O 


neurotransmetteur 


O 


2 ouverture du 
canal 
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1 monomère 


Canal ouvert 


(A) 


(B) 


OOCQOOÛ 


1000000a 




Outsidc 

oeil 

docoooc 


rcowo c oooooq 

Inside 
«Il 


fermé 



ooooc 


63 nm 


3nm 


2 nnt 

_L 
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Diffusion passive des ions Na+ suite à la fixation de 2 Ach 


Na + 








Extracdlular 


Intracelljlar 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 



facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Le ligand peut être externe ( neurotransmetteurs ) ou 
interne (messagers secondaires /protéine G) 



( )u ver turc 
du canal 

I 

Extérieur de 
la cellule 


Intérieur de 
la cellule 


Ions 

A 


Liaison du 
neurotransmetteur 


Neurotransmetteur 


Ligand 

externe 
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Certains ligands internes des protéines Canales 



Canal 
ionique 
activé 
par le 
GM Pc 


protéine G 



Ligand 

intracellulaire = 
GMPc 
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Les ligands externes des récepteurs canaux sont 
généralement des neurotransmetteurs 


■S Récepteur nicotinique de l'Acét 



■S Récepteur 




site de la 
oicrotoxine 


iline(Rn Ach) 

site du canal 
GABA au chlore 


site des 
barbituriques 


site des 
stéroïdes 

site des 

benzodiazépines 
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Mode d'activation des récepteurs canaux par le 
ligand Ach ( R .Nicotinique de l’ Ach ) au niveau 
de la plaque motrice / jonction neuromusculaire 
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La fixation de l 'Ach provoque un changement de conformation 
donc ouverture du canal ionique 




Fente synaptique 

O 

Site de 
fixation 


O K+ 


Membrane 

cellulaire 



O 


Acétylcholine 


O 


O 


Récepteur 
q protéique 


Canal 

ionique 


O 



K+ O 


O 


O 


O 


Cytoplasme de la cellule post-synaptique 


O 
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w- 


La Nicotine ( agoniste) même action que l'Ach sur ce récepteur canal 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 


Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-learning pour apprentissage gratuit online 


Pour utilisation Non-lucrative 


Les 2 types de récepteurs cholinergiques et leur agonistes spécifiques 


la nicotine, extraite 
de la feuille de tabac 
(Nicotiana tabacum). 


La lus canne, 
extraite de 
champignons 
(Amanita muscaria) 




Récepteur 

canal 



GPCR 


Cellule musculaire 
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Rappelons la structure d'une plaque motrice 


Fibres 





musculaires 


Axones provenant 
de la moelle épinière'^—— 


Synapses 
neuromusculaire 


- A Chaque fibre musculaire 
|=>UNE seule plaque motrice 

- Un neurone innerve Plusieurs 
fibres musculaires 

- Ensemble Neurone - Fibres 
musculaires innervées 

> Unité Motrice 


musc e 
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Observation microscopique d' une fibre musculaire ou cellule 
musculaire striée 




Membrane 

plasmique 


Bandes 
ombres A 


Détail 

► 


Bandes 
claires I 


Nombreux 

noyaux 


Invaginations 
de la 

membrane 

plasmique 



Myof ibrilles 


Striez 

Réticulum 

endoplasmique 

Entre 2 
stries Z : un 
sarcomère 


©Georges Dolisi 
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La jonction neuromusculaire est la synapse entre une 
terminaison nerveuse et une cellule musculaire squelettique 


Jonction neuro-musculaire 




Réticulum sarcoplasmique 


Myofibrille 





Disque I 


Sarcomère 
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Représentation schématique et observation microscopique d'une 
jonction neuromusculaire ou plaque motrice 


VI 
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Observation au MET d'une synapse neuromusculaire =plaque motrice 
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Schéma représentatif d'une partie de la cellule musculaire striée 


Partie d’une fibre (cellule) 
musculaire 


f 




Strie I 


Strie A 


Strie 


LianeZ 


Strie H (zone claire) 


Ligne Z 


Ligne 


Sarcolemme 



Mitochondrie 
Myofi brilles 


Tubules 

du réticulum 
sarcoplasmique 

Citerne terminale 

du réticulum 
sarcoplasmique 

Tubule T 


facadm16@gmail.com 


Participez à "Q&R rapide" pour mieux préparer vos examens 


2017/2018 






Sur: www.la-faculte.net 


Espace E-leaming pour apprentissage gratuit online Pour utilisation Non-lucrative 


La triade = structure caractéristique formée par l'association d'un 
tubule T et de deux citernes terminales adjacentes . 
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La triade = tubule T + 2 citernes terminales du R S 
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X=à 


>La membrane plasmique de la cellule musculaire striée 
est dite Sarcolemme 


>Son réticulum endoplasmique li: 



u 


t dit réticulum 


. Sarcoplasmique , compartim 
dans le stockage et la libérati 

>Son hyaloplasme est nom 
mitochondries .noyaux 

xp ' 


intracellulaire spécialisé 
lu Ca<ft-> 






Sarcoplasme , enrichie 


en 


yofibrilles 


est formée par une succession de 
es sombres et de bandes claires correspondants aux 
filaments d'actine et de myosine 
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Mode d'activation du récepteur 
nicotinique de l'Ach sur la cellule 
musculaire squelettique 
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Libération du neurotransmetteur (Ach) et activation des canaux 
ligands - dépendants 
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Activation chimique de la cellule musculaire par L' Ach 



Vésicules _ 
synaptiques 
(contenant le 
neu roméd iateu r) 


Terminaison 

axonale 





3. Fixation de 
l'acétylcholine sur 
ses récepteurs 


4. Naissance d’un 
potentiel d'action 
musculaire 


1 . Arrivée d’un 
potentiel d’action 


o 






i anüinrt) 

I Récepteur de 
l’acetylcholine 

Fibre musculaire 


2. Exocytose 
des vésicules de 
neurotransmetteu rs 
dans la fente 
synaptique 



5. Contraction 
musculaire 
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Synapse Neuromusculaire = contrôle séquentiel de 


l'ouverture des canaux ioniques p. 88 fascicule 1 

a 




CANAL Ca^’ CONTROLE | 
PAR LA TENSION 

\ 


CANAL 
CATIONIQUE 
CONTRÔLÉ PAR 
L'ACÉTYLCHOLINE 


CANAL Na CONTRÔLÉ 

PAR la ilnsiûn 

i 




terminaison nerveuse 
acétylcholine 


CANAL Ca^ CONTRÔLE 
PAR LA TENSION 




réticulum 

sarcopiasroique sarcolemme 


CANAL À OUVERTURE 
CONTRÔLÉE PAR 
LA LIBÉRATION Lit Ca !- 



JONCTION NEUROMUSCULAIRE AU REPOS 


JONCTION NEUROMUSCULAIRE ACTIVÉE 
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Fixation de l' Ach sur son récepteur nicotinique et entrée 
de Na+ dépolarisation locale de la membrane post- 

synaptique 




neurona 


acér'lcholine 


dépolarisation 

membranaire 


« 


dépolarisation 

membranaire 


pu 

’ KnrCi 






liilfÉl 

M' '■&.> îw 'y*' .'V'fy -'J 


mM 


SS 


w;wmmm 




i&ïmÿ! 


terminaison 

nerveuse 

motrice 


canal Ca ++ 
potentiel-dépendant 


Ca ++ 


récepteur nicotinique ouvert 
canal Na+ potentiel-dépendant fermé 

tubule T 


sarcolemme 
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wÈsà 






r 

.:fv ■ \ s J* >•'' ■ 


WaUam 




Ouverture des canaux Na+ potentiels -dépendants et entrée 
supplémentaires d'ions Na+ 

: rBF 




ÜT TW™: 
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Entrée d'ions Na+ et propagation de la dépolarisation 
(potentiel d'action ) jusqu'aux tubules T 
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Propagation de la dépolarisation au tubules T et ouverture des 
canaux Ca++ potentiels dépendants = entrée de Ca++ 


au moins 6 conductances 
ioniques mises en jeu 


terminaison nerveuse motrice 

Canal Ca ++ potentiel-dépendant 

muscle squelettique 

^ Récepteur nicotinique ACh 

Canal Na + potentiel-dépendant 
Canal Ca ++ potentiel -dépendant 

Canal de libération du Ca + + 


potentiel 


d 


action 


neuronal 


nerf 


motei 


Ca-*-»- 




Ras e 


Onde de dépc 
= poU^ntiel d'action musculaire 


dépolansation 
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Canal Ca ++ 

potentiel-dépendant Ca+ + 


Ca++ 

ATPase 


Contraction 

musculaire 


Ca++ 
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L'entrée du Ca++ extra cell. déclenche l 'ouverture d'un canal de 
libération du Ca++ sur la membrane du RS . Le Ca++ permet 
l'interaction actine -myosine : c'est la contraction 


onde de 
dépolarisation 


Triade = 1 tubule T 
+ 2 citernes de RS 


canal Na+ 

potentiel-dépendant 


tubule T- 


Réticulum 

sarcoplasmique 


sarcolemme 
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▼ f 
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— sarcoplasmique - 

. ¥ FT 
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strie Z 


sarcomere 


strie Z 


triadine .. .... . Canal à 

canal de libération 

du Ca ++ = récepteur OUVertlire 
y de la ryanodine ^ 

mécanique 

Ca++ 
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-VAV/' 


VAV? W v W 


’ V/AV 


1 un PA se propage le long du 
tubule transverse 


2 des canauxCa L s’ouvrentet 
des ions Ca entrent 


contraction 


relaxation 


3 Ca se lie aux récepteurs de 
la ryanodine. d’où CICR 


4 petite augmentation de Ca 
dans le cytoplasme 

5 sommation des signaux 
calciques 

6 Ca se lie à la troponine C et 
i initie la contraction 

7 la relaxation a lieu quand Ca s 
I dé tache de la troponine 

8 Ca revientdans le RS grâce à 
* une pompe ATP dépendante 

g Ca est expulsé vers le LEC 
grâce à l'échangeur Na/Ca 

10 Le gradientde Na est maintenu grâce 
; à la pompe Na/K 
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Les canaux ioniques impliqués dans la propagation de l'influx 
nerveux dans la jonction neuromusculaire 
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Mécanisme d'activation de la cellule 
musculaire squelettique par l'arrivée 
d'un potentiel d'action 
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L' arrivée de l'influx nerveux vers les terminaisons nerveuses 
induit la dépolarisation de la membrane pré synaptique . 
Ouverture des canaux Ca++ potentiels dépendants, entrée de 
Ca++ et augmentation de la concentration intracellulaire . 
Exocytose des vésicules et libération de l'ACH dans la fente S 




> 

> 

> 

> Fixation de l'Ach sur son récepteur, 
de la membrane post- synapti 

> Ouverture du canal et en 
dépolarisation locale de la memb 

> Ouverture d'autres canaux 

d'ions Na+ supplémentaires el^ropagation delà dépolarisation 
jusqu' ' “ ~ 

> Activation des canaux Ca+2 à la base des tubules T et entrée du 
xtra cell. ouverture d'un canal de libération du Ca++ sur 

membrane du R S . 

> Sortie des ions Ca++ du R S et augmentation de la 
concentration Sarcoplasmique en Ca++ . 


dépendant au niveau 
cellule musculaire 

d'ié^Né+ et 
Musculaire (sarcolemme ). 
ntiels -dépendants et entrée 
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> Fixation des ions Ca++ sur les microfilaments d'actine et 
contraction musculaire (= réponse cellulaire ) . 

Voir cours cytosquelette 
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Tableau représentant 
quelques exemples de 
molécules signal et leurs 
effets biologiques 
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